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Abstract
Non-receptor type ofp otein-tyrosine kina e Syk(spleen tyrosine k ase) was isolated
in the University of Fukui in1991. Syk is known t  be essential for the various physiological
functions, especially n hematopoietic l neage cells. Moreover, ectopic expression of Syk
by epigenetic changes is reported to cause r tinoblastoma. Recently, novel Syk i hibitors
were developed and its usefulness has been evaluated in the treatment of allergic rhinitis,
rheumatoid arthritis, and idiopathic thrombocytopenic purpura. In this review, we ill
summarize the history, structure, and function of Syk, and then describe the novel Syk
inhibitors and heir current status, F rthermore, we will introduce our findings of theadap-
tor protein 3BP2(c-Abl SH3 domain-binding protein-2), as anovel target of Syk.
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は じ め に
一Sykの発見 一・










院生 に実験 手技 を教 わ りなが ら,教 科書 には載
って いない未知 の研 究成果 に ワクワク しなが ら
実験結果 を心待 ちに した ものであ る.そ の成果
は,1988年に タ ンパ ク質 の精製論 文 と して,
1991年にcDNAを 単離 し,脾 臓 か ら見つ かっ た
チ ロシ ンキナ ーゼ(spleen　tyrosine　kinase:Syk)
と して報 告 され た.な お将 来 の研 究 に よ りヒ
トの病気 とのか かわ りが 明 らかに なるこ とを願
い,[sik](=sick)と発音す る よう原著論文 に記
載 され てい る.当 時の メ ンバ ーか らはブ タか
ら見 つ か っ た チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 因 ん で,
porcine　tyrosine　kinase(Pyk)とい う提案 もあ っ
た ようだが,こ ち らは幻 の名称 となった.な お,
















ンを有することがわか り,そ れまで知 られてい
たSrc型キナーゼとは全 く異 なる構造であるこ
とが明らか となった.Sykと の相 同性 を有す
る分子 としては,ほ 乳類では翌年発見 された
ZAP-70(T細胞とNK細胞に限局 して発現)のみ
であるが,下 等 な動物ではヒ ドラのHTK16,
HTK18,ショウジョウバエのSHARKがSykフ
ァミリー分子 として知 られている.






























現 し,骨髄細胞系ではマス ト細胞,マ クロファ





などが知 られている蹴 マス ト細胞では,高 親
和性IgE受容体 を介する脱穎粒(ヒスタミン放










抑制因子 として位置づけ られているが戦 急性
前骨髄球性白血病(AMLM3)ではSykに対する












薬剤名 特 徴 対象疾患 phase
R788
(フ才ス タマ チ ニ ブ)
R406の



























大 きく貢献 した.し かしなが ら,こ れ らの化合























血小 板減少性紫斑病(ITP)の新た な治療薬 と













はア ミノ酸相同性を有 している.こ のことはあ
るキナーゼ阻害薬か ら,構造を少 しずつ変化さ
せることにより他のキナーゼ阻害薬が開発で き
ることを示 してお り,例 としてプロテインキナ
ーゼCの 阻害薬でv-Ablにも阻害効果をもつ化
合物か らBcr-Ablに阻害効果をもつ化合物が開










AMLM3の分化誘導 を引 き起 こすshRNAの
網羅的同定 と,ゲ フィチニブ(EGF受容体阻害
薬)によ りチロシンリン酸化が減少するタンパ













が活性化 し,正 常組織では発現 していないSyk
ががん組織 において異常発現し活性化 している
こと,更 にSykががん細胞の生存に必要である













Y-E配列 にあるチロシン残基が リン酸化 され
るタンパク質として,著 者 らはアダプタータン
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